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RESUMO 
 
As principais manifestações clínicas das ataxias espinocerebelares (AEC) resultam a 
partir do envolvimento do cerebelo e suas conexões aferentes e eferentes. O deficit 
olfativo tem sido descrito em diversas doenças neurodegenerativas, incluindo 
diferentes formas de ataxias autossômicas recessivas e dominantes. Porém, 
nenhum estudo até o momento mostrou se existe deficit olfativo em ataxia 
espinocerebelar tipo 10 (AEC10). Neste estudo, investigou-se de forma transversal a 
existência de deficit olfativo em pacientes com AEC10 comparando com ataxia 
espinocerebelar tipo 3 (AEC3), doença de Parkinson (DP) e controles saudáveis. 
Foram selecionados indivíduos que faziam acompanhamento no Ambulatório de 
Distúrbios do Movimento do Complexo Hospital de Clínicas da Universidade Federal 
do Paraná, incluindo 30 pacientes com AEC3, 30 com AEC10, 30 pacientes com 
doença de Parkinson (DP) e 100 controles saudáveis. Para avaliar a olfação destes 
pacientes foi utilizado o teste de identificação de cheiro Sniffin’ Sticks (SS16). Foram 
coletados dados demográficos, exame neurológico e as escalas SARA e MEEM. 
Para a análise foram considerados apenas 44 indivíduos do grupo controle 
selecionados a partir do método de escore de propensão, que visou selecionar 
controles que tivessem a maior similaridade possível com os casos (AEC10 e 
AEC3). Do grupo com AEC10, 17 (56,7%) eram do sexo feminino, a média de idade 
era de 48,5 ± 11,4 anos e 14 (46,7%) eram tabagistas. Dos 30 pacientes com AEC3, 
16 (53,3%) eram mulheres, a média de idade era 51,3 ± 9,8 anos e 10 (33,3%) eram 
tabagistas. O grupo de controles saudáveis foi composto por 30 (68,2%) mulheres e 
apresentou média de idade de 46,6 ± 11,1 anos e 21 (47,7%) eram tabagistas. O 
grupo com DP foi composto por 13 (43,3%) mulheres e apresentou média de idade 
de 66,4 ± 8,8 anos e apenas duas (6,7%) eram tabagistas. A média de duração da 
doença nos pacientes com AEC10 foi de 14,2 ± 11 anos e nos pacientes com AEC3 
foi de 11,3 ± 6 anos. Os valores do escore de SS16 para o grupo AEC10 foi de 11,9 
± 2,9, no grupo AEC3 12,3 ± 1,9, no grupo da DP foi de 6,6 ± 2,8 e no grupo controle 
de 12,1 ± 2,0. Quando realizada a comparação do escore do SS16 entre os grupos a 
AEC10 não apresentou um deficit olfativo significativo quando comparado ao grupo 
de AEC3 ou controles, porém apresentou um resultado significativo quando 
comparado ao grupo de DP (p < 0,001). O número de expansões também foi 
analisado em 17 pacientes com AEC10 e em 14 pacientes com AEC3 e esta 
associação entre o número de repetições do gene com o escore do teste de SS16, 
não foi estatisticamente significativa (p = 0,739 e p = 0,303, respectivamente). 
Quando realizada a associação entre o escore de SS16 e duração da doença, esta 
também não encontrou significância estatística. Porém, quando se estudou a 
associação entre o escore de SS16 e escore de Mini Mental, esta foi 
estatisticamente significativa no grupo controle (p = 0,007), no grupo AEC3 (p = 
0,005) e no grupo AEC10 (p = 0,001). Este estudo confirma descobertas anteriores 
de hiposmia em ataxia quando comparado à doença de Parkinson, porém não foi 
encontrada nenhuma associação deste deficit olfatório com a duração da doença ou 
com número de repetição no gene, mas sim com o escore do MEEM. 
 








The main clinical manifestations of spinocerebellar ataxias (SCA) result from the 
involvement of the cerebellum and its afferent and efferent connections. Previous 
studies have shown olfactory deficits in different forms of ataxia as SCA2, Friedreich 
ataxia and in small groups of diverse aetiology ataxia. However, no one showed 
olfactory deficit in spinocerebellar ataxia type 10 (SCA10). This was a cross-sectional 
study investigating the existence of olfactory deficit in patients with SCA10 compared 
to SCA3, patients with Parkinson's disease (PD) and healthy controls. Individuals 
were recruited from the movement disorders clinic of the Federal University of 
Paraná. Including 30 patients with SCA3, 30 with SCA10, 30 with PD and 100 
healthy controls. The authors used a 16-item smell identification test from Sniffin’ 
Sticks (SS16) to assess the olfaction of these patients. Were collected demographic 
data of the patients, all of them underwent a neurological examination and were 
applied the SARA scale and the MMSE. For the analysis were considered only 44 
individuals in the control group selected from the Propensity score method, which 
aimed to select controls that had the greatest similarity with possible cases (10 AEC 
and AEC3). From the SCA10 group 17 (56.7%) were female, the mean age was 48.5 
± 11.4 years and a total of 14 (46.7%) were smokers. Of the 30 patients with SCA3, 
16 (53.3%) were women; the mean age was 51.3 ± 9.8 years and 10 (33.3%) were 
smokers. The group of healthy controls, 30 (68.2%) were women, mean age was 
46.6 ± 11.1 years and 21 47.7%) were smokers. The PD group, were composed of 
13 (43.3%) women, the mean age was 66.4 ± 8.8 years and only 2 (6.7%) were 
smokers. The mean disease duration of SCA10 patients was 14.2 ± 11 years and in 
patients with SCA3 was 11.3 ± 6. The mean SS16 score for the SCA10 group was 
11.9 ± 2.9, and 12.3 ± 1.9 in the SCA3, the PD group mean SS16 score was 6.6 ± 
2.8 and control group 12.1 ± 2.0. The SS16 score did not preset a significant 
olfactory deficits when compared to SCA10 with SCA3 or control group, however was 
a significant higher in ataxias than in DP group (p < 0.001). The number of repeat 
expansions was also analyzed in 17 SCA10 patients and 14 SCA3 patients. When 
analyzed the association between the number of repeat expansion and the SS16 
score, this was not statistically significant p = 0.739 and p = 0.303 respectively. When 
performed the evaluation of the association between the SS16 score and the disease 
duration this also not found statistical significance. However the association between 
the score of SS16 and Mini Mental score was statistically significant in the control 
group (p = 0.007), SCA3 group (p = 0.005) and SCA10 group (p = 0.001).This study 
confirms previous findings in ataxia hyposmia when compared with Parkinson's 
disease. However association of the olfactory deficit with disease duration or repeat 
expansion was not found. 
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1 INTRODUÇÃO: ATAXIA ESPINOCEREBELAR 
 
Ataxia é um termo amplo que se refere mais comumente à 
incoordenação motora (KLOCKGETHER, 2010). As ataxias podem ser 
divididas em doenças esporádicas e hereditárias. As ataxias hereditárias 
podem ser autossômicas recessivas (ARCA), autossômicas dominantes 
(ADCA), ligadas ao cromossomo X e ataxias cerebelares mitocondriais. Nos 
dias atuais, com o fantástico avanço das técnicas de genética molecular e 
com o uso da técnica da reação de cadeia em polimerase (PCR), vários loci 
genéticos, bem como genes, têm sido descobertos em cromossomos 
diferentes, permitindo desta forma a utilização de uma classificação mais 
racional, definida como clinicogenética (ARRUDA; TEIVE, 1997); 
(KLOCKGETHER; WULLNER et al., 2000; PULST, 2003). 
As ataxias autossômicas dominantes são por convenção nomeadas 
como ataxias espinocerebelares (AEC), seguidas de um número para 
designar o subtipo. Até o momento já foram reconhecidos mais de 30 loci 
cromossômico sendo nomeados de AEC tipo 1 até AEC tipo 40 (TEIVE; 
ASHIZAWA, 2015). No entanto a AEC tipo 9 não foi reconhecida com firmeza 
para ser aceita como uma entidade, a AEC tipo 15 e tipo 16 são 
reconhecidas por estarem relacionadas a mutações no mesmo gene como 
também ocorre na AEC tipo 19 e 22. A AEC3 é muitas vezes conhecida por 
seu nome, doença de Machado-Joseph (DMJ); e a atrofia dentato-rubro-
pálido-luisiana (DRPLA) não tem uma designação AEC, mas é geralmente 
classificada como uma ataxia autossômica dominante (KLOCKGETHER, 
2010, 2011; SERRANO-MUNUERA et al., 2013; DI GREGORIO et al., 2014; 
TSOI et al., 2014; JOHNSON et al., 2015; TEIVE; ASHIZAWA, 2015). 
Essas ataxias espinocerebelares (AEC) correspondem a um extenso 
grupo de doenças neurodegenerativas heterogêneas, caracterizadas pela 
perda de equilíbrio e coordenação motora, devido à disfunção primária do 
cerebelo e suas vias de ligação, pois ocorre uma atrofia do cerebelo marcada 
pela redução de células de Purkinge e células granulares (MATILLA-
DUENAS et al., 2012). Esse processo degenerativo além de envolver o 
cerebelo também afeta suas conexões aferentes e eferentes 
(KLOCKGETHER; LUDTKE et al., 1998) acometendo outras estruturas como 
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os núcleos da base, os núcleos do tronco encefálico, os tratos piramidais, 
colunas posteriores, assim como o corno anterior da medula espinhal 
(SCHOLS et al., 2004). 
Do ponto de vista clínico, a classificação mais conhecida é a de Anita 
Harding e foi dividida em três classes principais: ataxia apresentando algum 
sinal extracerebelar (ADCA I), ataxia com envolvimento da retina (ADCA II) e 
ataxias relativamente puras (ADCA III) (HARDING, 1982) (Tabela 1). 
 
Tabela 1 – Classificação das ataxias hereditárias segundo Anita Harding (1982). 
I. Afecções congênitas de etiologia desconhecida 
II. Afecções atáxicas de causa conhecida 
A. Afecções metabólicas 
B. Afecções por defeito de reparo do DNA 
III. Afecções atáxicas de etiologia desconhecida 
A. Ataxia cerebelar de início precoce (< 20 anos) 
i) Ataxia de Friedreich 
ii) Ataxia cerebelar com reflexos tendinosos preservados 
iii) Com hipogonadismo + surdez e/ou demência 
iv) Com mioclônus (síndrome de Hamsay-Hunt) 
v) Com degeneração pigmentar retiniana + retardo mental e/ou surdez 
vi) Com atrofia óptica + retardo mental 
vii) Com catarata e retardo mental (síndrome de Marinesco Sjoegren) 
viii) Com surdez e retardo mental de início na infância 
ix) Com surdez congênita 
x) Com sinais/sintomas extrapiramidais 
xi) Ataxia espinocerebelar recessiva ligada ao cromossomo x 
B. Ataxia cerebelar de início tardio (> 20 anos) 
i) Ataxia cerebelar autossômica dominante com atrofia 
óptica/oftalmoplegia/demência/síndrome extrapiramidal/amiotrofia (ADCA tipo I) 
ii) Ataxia cerebelar autossômica dominante com degeneração pigmentar retiniana 
+ oftalmoplegia e/ou síndrome cerebelar (ADCA tipo II) 
iii) Ataxia cerebelar autossômica dominante “pura” de início mais tardio (acima dos 50 
anos) (ADCA tipo III) 
iv) Ataxia cerebelar autossômica dominante com mioclonia e surdez (ADCA tipo IV) 
v) Ataxia cerebelar autossômica dominante com tremor essencial 
vi) Ataxia cerebelar autossômica dominante periódica 
Fonte: Adaptada de Harding (1984). 
 
A prevalência das AEC é estimada em 1 a 5 por 100.000 habitantes, 
no entanto os valores podem ser muito mais elevados em algumas regiões 
do mundo, devido a um efeito fundador (a perda de variação genética que 
pode ocorrer quando uma nova população é estabelecida por um número 
muito pequeno de indivíduos). Em todo o mundo AEC tipos 1, 2, 3 são os 
mais comuns e dependendo da respectiva região geográfica, estas mutações 
são responsáveis por até 75% de todas as famílias AEC (SUBRAMONY; 
FILLA, 2001; SCHOLS et al., 2004; SOONG; PAULSON; DAS et al., 2007; 




   
 
Uma pesquisa sobre AEC realizada na Região Sul do país (no Estado 
do Rio Grande do Sul), avaliou 66 casos de ataxia e concluiu que a 
proporção de casos de AEC tipo 3 foi muito alta, sugerindo um efeito 
fundador açoriano e estimando a frequência de DMJ na região em 1,8 por 
100.000, sendo de 0,2 por 100.000 para outras formas de ataxia autossômica 
dominante (JARDIM et al., 2001). Já outro estudo mais recente realizado com 
104 famílias com AEC reportou também maior prevalência de DMJ (72,46%) 
seguida de AEC tipo 10 (11,6%) (TEIVE; MUNHOZ et al., 2012). 
O conhecimento da classificação genética e sua prevalência tem 
propiciado um grande auxílio na avaliação dos pacientes com AEC, apesar 









A ataxia é definida como uma perda patológica de coordenação 
motora e pode ser apresentada tanto como a característica principal de uma 
doença neurológica como um sinal clínico de uma doença multissistêmica. 
Apesar da ataxia na maioria das vezes resultar da degeneração dos 
neurônios no cerebelo e suas conexões aferentes e eferentes 
(SUBRAMONY; FILLA, 2001; STEFANESCU et al., 2015), a perda de 
sensibilidade proprioceptiva também pode causar ataxia (ataxia sensitiva) 
com ou sem envolvimento de neurônios cerebelares (MANTO; MARMOLINO, 
2009; KLOCKGETHER, 2011; KLOCKGETHER; PAULSON, 2011; MATILLA-
DUENAS et al., 2012). 
Em todas as AEC ataxia é um sintoma proeminente. No entanto, os 
fenótipos relacionados com mutações de diferentes genes podem parecer 
muito semelhantes e ao mesmo tempo, a mesma mutação do gene pode dar 
origem a fenótipos diferentes de indivíduo para indivíduo. As AEC podem 
apresentar uma grande variação de idade de início, mas normalmente se 
desenvolvem na vida adulta jovem. A progressão é lenta e a perda de 
mobilidade acentuada normalmente leva mais de 15 anos na maioria dos 
casos.  
As primeiras mutações identificadas das AEC foram expansões de 
nucleotídeos (VERBEEK; VAN DE WARRENBURG, 2011). O quadro clínico 
da maioria das AEC inclui ataxia da marcha e dos membros, disartria atáxica 
e movimentos anormais dos olhos, que podem incluir nistagmo, movimentos 
sacádicos anormais (tanto hipermétricos e hipométricos) (SCHOLS et al., 
2004; TEIVE, 2009; MATILLA-DUENAS et al., 2012; SHAKKOTTAI; FOGEL, 
2013; MORO; MUNHOZ et al., 2014; MOSCOVICH; OKUN et al., 2015; 
STEFANESCU et al., 2015; TEIVE; ASHIZAWA, 2015). Em muitas AEC 
achados extracerebelares também podem estar presentes, como: 
a) sinais de tronco cerebral (deficit oculomotores, movimentos oculares 
lentos e paralisia ocular, atrofia facial e de língua, disfagia); 
b) sinais retinianos (perda visual, lesões maculares); 
c) sinais do neurônio motor superior (hiperreflexia, espasticidade, 
reflexo do cutâneo plantar em extensão); 
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d) sinais do comprometimento dos gânglios da base (tremor de 
repouso, tremor de ação e postural, rigidez muscular, bradicinesia, 
distonia, coreia); 
e) sinais de envolvimento cortical (epilepsia, declínio cognitivo); 
f) sinais do neurônio motor inferior (atrofia muscular, câimbras e 
fasciculações); 
g) sinais de perda de células ganglionares da raiz dorsal (perda 
sensorial, perda de reflexos profundos). 
A grande heterogeneidade fenotípica e genotípica dos pacientes com 
ataxia espinocerebelar dominante torna a avaliação clínica neurológica um 
trabalho difícil e sofisticado. 
 
2.1 ATAXIA ESPINOCEREBELAR TIPO 10  
 
A ataxia espinocerebelar tipo 10, é uma doença rara, de herança 
autossômica dominante que ocorre devido à mutação instável da expansão 
(800-4.500 repetições; sendo o normal menor que 29) de uma repetição de 
pentanucleótidos (ATTCT) no intron 9 do gene ataxin 10 (ATXN10), no 
cromossomo 22q13.3 (MATSUURA; ASHIZAWA, 2002; TEIVE; MUNHOZ et 
al., 2011; TEIVE; ASHIZAWA, 2013) (Figura 1). 
 
Figura 1 – Gene da ataxia espinocerebelar tipo 10 
 





   
 
A AEC10 foi descrita pela primeira vez em famílias de origem 
mexicana, sendo caracterizada como uma síndrome de ataxia cerebelar 
“pura” associado à epilepsia em aproximadamente 70% dos casos 
(RASMUSSEN et al., 2001; GREWAL; ACHARI et al., 2002; TEIVE; ROA et 
al., 2004; TEIVE, 2009; TEIVE; MUNHOZ et al., 2011). Porém, mais tarde, 
estudos com famílias mexicanas e brasileiras mostraram que os pacientes 
apresentavam características clínicas adicionais, como a polineuropatia 
sensorial, sinais piramidais, deficiência cognitiva e neuropsiquiátricos (LIN; 
ASHIZAWA, 2005). A idade de início varia entre 10 a 49 anos e pode ocorrer 
o fenômeno de antecipação – tendência em certas desordens genéticas, que 
leva indivíduos em gerações sucessivas a apresentar sintomas em idade 
mais precoce e/ou com manifestações mais graves e tem um efeito mais 
significativo quando passadas de uma geração para a seguinte (MATSUURA; 
ACHARI et al., 1999; LIN; ASHIZAWA, 2005). 
Esta forma rara de ataxia é encontrada exclusivamente em regiões da 
América Latina, predominantemente no México e no Brasil (TEIVE, 2009; 
TEIVE; MUNHOZ et al., 2011). Porém, já foram relatados casos na Argentina 
(GATTO et al., 2007), Venezuela (GALLARDO; SOTO, 2009), no Peru 
(GREWAL; TAYAG et al., 1998; RASMUSSEN et al., 2001; GREWAL; 
ACHARI et al., 2002; MATSUURA; FANG et al., 2006; TEIVE; MUNHOZ et al., 
2011; ROXBURGH et al., 2013) e Colômbia.  
Acredita-se então que todos os pacientes encontrados com AEC10 
apresentam uma ascendência proveniente dos ameríndios (ALMEIDA et al., 
2009; BUSHARA et al., 2013; TEIVE; ASHIZAWA, 2013; TEIVE; MORO et al., 
2015) (Figura 2). 
Esta dispersão pelo continente americano pode ser explicada pela 
origem ancestral da expansão da repetição ATTCT, assim como um possível 




   
 
Figura 2 – Possível dispersão da população Ameríndia ao longo dos anos
 
Fonte: Modificada de Bushara et al. (2013). 
 
Os pacientes brasileiros com ataxia cerebelar predominantemente 
pura diferem das famílias mexicanas, nas quais a ataxia é acompanhada de 
epilepsia na maioria dos casos (TEIVE; ROA et al., 2004; TEIVE; MUNHOZ 
et al., 2010). Essa diferença não pode ser explicada pela diferença no 
tamanho das repetições ATTCT entre os pacientes mexicanos e brasileiros 
(brasileiros – média de repetições: 1.820; mexicanos – média de repetições: 
2.838) (MATSUURA; ACHARI et al., 1999; GREWAL; ACHARI et al., 2002; 
MATSUURA; FANG et al., 2006; MCFARLAND et al., 2014). Porém, 
recentemente descobriu-se que a presença de interrupções ATTCT está 
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associada a um risco maior de desenvolver o fenótipo com epilepsia 
(MCFARLAND et al., 2014). 
Na Argentina, pacientes com AEC10 apresentavam ascendência entre 
espanhóis e ameríndios. Da família estudada seis pacientes apresentavam a 
doença e dois foram estudados, estes apresentando ataxia cerebelar, 
alterações cognitivas, epilepsia associadas a parkinsonismo rígido acinético 
em um paciente e distonia cervical em outro. Estes pacientes apresentavam 
uma expansão de aproximadamente 1.100 repetições do gene ATXN10 
(GATTO et al., 2007). 
O estudo da descoberta da AEC10 na Venezuela descreveu uma 
família com cinco pacientes sintomáticos (GALLARDO; SOTO, 2009). Um 
deles foi detalhado no estudo e apresentava ataxia cerebelar, epilepsia e 
disfunção cognitiva, apresentando uma expansão de aproximadamente 4.400 
repetições do gene ATXN10. Dentre os outros familiares afetados, três 
apresentavam epilepsia e um apresentava tremor cefálico. A mais nova 
publicação o caso de um paciente diagnosticado com AEC10 residente na 
Itália, porém com ascendência ameríndia pura peruana (LEONARDI et al., 
2014). Este paciente apresentava, assim como os outros, ataxia de marcha e 
epilepsia, mas ausência de comprometimento cognitivo, ausência de sinais 
piramidais ou extrapiramidais. Este paciente apresentava um número de 820 
repetições do gene ATXN10. 
Estudos de neuroimagem em pacientes com AEC10 mostram atrofia 
cerebelar com ausência de atrofia olivopontina ou de hemisférios cerebrais, 



















   
 
Figura 3 – RNM de paciente com AEC10 
 
Fonte: Teive et al. (2015). 
Legenda: Imagem de RNM corte sagital, mostrando atrofia cerebelar em paciente com ataxia 
espinocerebelar tipo 10. 
 
2.2 ATAXIA ESPINOCEREBELAR TIPO 3 
 
A AEC 3 ou DMJ é considerada a ataxia mais comum no mundo 
(SEQUEIROS; COUTINHO, 1993; SUBRAMONY; FILLA, 2001; SOONG; 
PAULSON; DAS et al., 2007; RIESS et al., 2008; DURR, 2010; 
KLOCKGETHER, 2011). Foi descrita inicialmente em emigrantes das ilhas 
açorianas de São Miguel (família Machado) e Flores (família Joseph) 
(NAKANO; DAWSON; SPENCE, 1972; ROSENBERG et al., 1976). No Brasil 
a primeira publicação em revista científica foi realizada por Teive, Arruda et al. 
(1991), com a descrição de cinco pacientes de uma mesma família 
proveniente de Santa Catarina, com ascendência açoriana (TEIVE; ARRUDA 
et al., 1991). 
Essa doença é causada por uma mutação na expansão CAG instável 
no gene ataxin 3 no cromossoma 14q32.12, com um valor anormal de 
repetições entre 56 e 86 (SCHOLS et al., 2004; SOONG; PAULSON; DAS et 
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al., 2007; TEIVE, 2009; PAULSON, 2012). Neuropatologicamente é uma 
ataxia diferente das outras AEC (SEQUEIROS; COUTINHO, 1993), sendo 
que as células de Purkinje do cerebelo e do núcleo olivar inferior estão 
relativamente preservadas. No entanto, ocorre uma perda celular no núcleo 
denteado do cerebelo, globo pálido, substância negra, núcleos pontinos e 
vários núcleos de nervos cranianos, como núcleo do oculomotor, núcleo do 
troclear, núcleo do nervo hipoglosso e do núcleo vestibular, assim como 
células do corno anterior da medula espinhal e células da coluna de Clarke 
(TAKIYAMA et al., 1994; TEIVE, 2009). 
Sendo assim, é caracterizada pela grande heterogeneidade fenotípica 
e normalmente o início dos sintomas ocorrem em adultos jovens com deficit 
de marcha e equilíbrio associado à dificuldade de fala (PAULSON, 2012). 
Com a evolução da doença outros sintomas podem aparecer: de diferentes 
graus de ataxia até a necessidade do uso de cadeira de rodas; disfagia; 
oftalmoplegia; pseudoexoftalmia (bulging eyes), neuropatia periférica; sinais 
do trato piramidal e desordens de movimento, como parkinsonismo (LIMA; 
COUTINHO, 1980; SCHOLS et al., 2004; TEIVE, 2009; PAULSON, 2012; 
SHAKKOTTAI; FOGEL, 2013; MORO; MUNHOZ et al., 2014; ROSSI et al., 
2014). Manifestações não motoras têm sido cada vez mais reconhecidas 
nesta doença, em especial distúrbios do sono, deficit cognitivo e distúrbios do 
humor, deficit olfatório, problemas nutricionais e disautonomia (TEIVE, 2009; 
VAN GAALEN et al., 2011; MOSCOVICH; MUNHOZ et al., 2012; PEDROSO 
et al., 2013; MORO; MUNHOZ et al., 2014b ; TEIVE; ASHIZAWA, 2015). 
Como em outras desordens de poliglutamina, a proteína da DMJ 
(Ataxin-3) acumula-se em várias regiões do cérebro (PAULSON, 2012). 
Essas inclusões frequentemente sāo encontradas no interior dos núcleos das 
células em uma populaçāo específica de neurônios (PAULSON; DAS et al. 
1997; SCHMIDT et al., 1998; MUNOZ et al. 2002). Essas inclusões neuronais 
estão presentes nos núcleos pontinos, mas também foram encontrados em 
outras partes do tronco cerebral, tálamo e substância negra (SUENAGA et al., 
1993). 
 De acordo com os sinais e sintomas presentes, indivíduos com DMJ 
podem ser divididos em subtipos fenotipicamente distintos. Três fenótipos 
típicos foram propostos por Coutinho e Andrade (1978): (i) tipo 1 (tipo 
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Joseph) – tem início precoce e curso clínico mais grave associado à distonia, 
sinais piramidais, ataxia de marcha e apendicular; (ii) tipo 2 (tipo Thomas) – 
os pacientes apresentam idade de início intermediário e deficit 
predominantemente cerebelares e piramidais; (iii) pacientes com o tipo 3 (tipo 
Machado) apresentam início mais tardio da doença, sintomas menos graves, 
com ataxia de marcha e membros e sinais piramidais e de mirada ocular 
variáveis (BETTENCOURT; LIMA, 2011). 
Além desses três fenótipos amplamente conhecidos, outras variantes 
foram propostas. O tipo 4, uma apresentação com a tríade parkinsoniana 
(tremor de repouso, bradicinesia e rigidez), é quase indistinguível da doença 
de Parkinson (DP) idiopática responsiva à levodopa. Esses pacientes 
apresentam ainda sinais cerebelares leves e neuropatia sensitivo-motora 
distal ou amiotrofia (TUITE et al., 1995; SAKAI; KAWAKAMI, 1996; GWINN-
HARDY et al., 2001; BUHMANN; BUSSOPULOS; OECHSNER, 2003). 
Sakai e Kawakami (1996) relataram o caso de dois irmãos japoneses 
que originalmente apresentaram-se com paraplegia espástica e logo após 
foram descritas famílias similares, sugerindo ser este o quinto subtipo 
(KANEKO; NARABAYASHI et al., 1997; TEIVE; IWAMOTO et al., 2001). 
O tipo 6 foi apresentado por Ishikawa e colaboradores (ISHIKAWA; 
MIZUSAWA et al., 1996), em um paciente com ataxia cerebelar pura. 
Finalmente, Moro e colaboradores (MORO; MUNHOZ et al., 2014) 
descreveram o tipo 7, uma forma mista que inclui ataxia de leve intensidade, 
sinais piramidais importantes com acentuada espasticidade e parkinsonismo 
rígido-acinético responsivo à levodopa. A Tabela 2 resume os diferentes 




   
 
Tabela 2 – Subfenótipos da ataxia espinocerebelar tipo 3 
Subfenótipo  Características 
Subfenótipo 1 Ataxia – parkinsonismo-distonia 
Subfenótipo 2 Ataxia – sinais piramidais 
Subfenótipo 3 Ataxia – sinais periféricos 
Subfenótipo 4 Parkinsonismo 
Subfenótipo 5 Paraplegia espástica 
Subfenótipo 6 Síndrome cerebelar pura 
Subfenótipo 7 Tipo misto (ataxia, sinais piramidais e parkinsonismo 
responsivo a levodopa) 
Fonte: Modificado de Moro et al. (2014). 
 
Estudos utilizando neuroimagem em pacientes com AEC3 mostraram 
a presença de atrofia pontocerebelar associada à atrofia do globo pálido 
interno, tálamo, substância negra e lobos frontal e temporal (SEQUEIROS; 
COUTINHO, 1993; MURATA; YAMAGUCHI et al., 1998; SCHOLS et al., 
2004; RIESS et al., 2008; TEIVE, 2009) (Figura 4). 
 
Figura 4 – RNM de paciente com AEC3 
 
Fonte: Riess et al. (2008). 
Legenda: Imagem de RNM corte sagital, mostrando atrofia pontocerebelar e mesencefálica 
em paciente com ataxia espinocerebelar tipo 3. 
 
Estudos utilizando tomografia computadorizada por emissão de fóton 
único (SPECT) cerebral mostraram anormalidades da perfusão nos lobos 
parietais, porção inferior dos lobos frontais, porção mesial e lateral dos lobos 
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temporais, gânglios da base, e vermis e hemisférios cerebelares 
(ETCHEBEHERE; CENDES et al., 2001). Outro estudo com tomografia por 
emissão de pósitrons (PET) com 18F-fluorodeoxiglicose (18F-FDG) realizado 
em sete indivíduos assintomáticos com mutação no gene ATXN3 mostrou 
alterações subclínicas do consumo de FDG nos hemisférios cerebelares, 
tronco, e córtex dos lobos occipital, parietal e temporal, sugerindo atividade 
pré-clínica da doença (SOONG; LIU, 1998). 
No que concerne ao tratamento da DMJ ainda faltam medicações 
específicas para o tratamento, bem como para as outras formas de AEC. 
Porém, existem tratamentos para tratar e aliviar os sinais clínicos – como 
espasticidade (CORREIA; COUTINHO et al. 1995; OGAWA, 2004), 
parkinsonismo (TUITE et al., 1995; BUHMANN; BUSSOPULOS; OECHSNER, 
2003), distonia, disfagia – e assim proporcionar uma melhor qualidade de 
vida para os pacientes (NANDAGOPAL; MOORTHY, 2004; BETTENCOURT; 
LIMA, 2011). 
 
2.3 A OLFAÇÃO 
 
A olfação normalmente é um sentido negligenciado, pois raramente é 
investigado na prática clínica, em que os doentes muitas vezes desconhecem 
seu deficit olfatório (DOTY; REYES et al., 1987; MURPHY et al., 2002). 
A fisiologia relacionada com o odor merece atenção especial já que 
exibe características que a distingue de outros estímulos sensoriais. O olfato 
pode mudar o estado afetivo das pessoas e relembrar experiências pessoais 
relacionadas com a origem do cheiro (SAVIC, 2001). 
Nos mamíferos, os odores são detectados por milhões de neurônios 
sensoriais olfativos que estão localizados em um neuroepitélio especializado 
que reveste toda a cavidade nasal posterior. Cada neurônio estende cílios 
para o lúmen nasal e projeta um único axônio para o bulbo olfatório. A 
interpretação do odor começa quando este se liga a um receptor de proteína 
G. Acredita-se que existam mais de 1.000 receptores nos mamíferos e cada 
neurônio olfatório pode ativar apenas um tipo de receptor, mas vários odores 
podem ativar o mesmo receptor (BUCK, 1996; SAVIC, 2001). 
O epitélio olfatório é dividido em pelo menos quatro áreas, as quais 
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cada uma expressa um grupo diferente de receptor (RESSLER; SULLIVAN; 
BUCK, 1993). Esta organização por áreas também é mantida no bulbo 
olfatório. No entanto, seu significado funcional ainda não foi esclarecido. 
Acredita-se que cada área retransmita a informação para diferentes partes do 
cérebro (RESSLER; SULLIVAN; BUCK., 1993). 
Depois de entrar na cavidade craniana, as fibras nervosas olfatórias 
conectam-se às células do bulbo olfatório, que, através do trato olfatório e 
tubérculo, projetam as fibras para o córtex olfatório (POWELL; COWAN; 
RAISMAN, 1965). Esta projeção ocorre ipsilateralmente. Os dois tratos 
olfatórios são, no entanto, ligados uns aos outros através do núcleo olfatório 
anterior e da comissura anterior (POWELL; COWAN; RAISMAN, 1965; 
SAVIC, 2001; LOMBION et al., 2009). 
 
Figura 5 – Anatomia olfatória 
 





   
 
Estudos prévios mostraram que as funções olfatórias são executadas 
melhor por mulheres do que por homens (DOTY; SHAMAN et al., 1984; 
KOBAL; KLIMEK et al., 2000). Além disso, estas observações parecem ser 
válidas em diferentes contextos culturais (DOTY; APPLEBAUM et al., 1985; 
BENGTSSON et al., 2001). 
Assim como existe esta diferença do olfato no gênero, também ocorre 
uma diferença quando comparados jovens e idosos, uma vez que o processo 
de envelhecimento está relacionando com o deficit olfativo. O melhor 
desempenho olfativo ocorre entre 20 e 40 anos e começa a diminuir de forma 
constante a partir dessa idade, muitas vezes resultando em anosmia 
completa em pessoas idosas (KOVACS, 2004). A base estrutural do deficit 
olfatório durante o envelhecimento pode ser parcialmente explicada pela 
perda da superfície do epitélio olfatório, o qual com frequência é substituído 
por um epitélio respiratório metaplásico (PAIK et al., 1992; KOVACS, 2004). 
No bulbo olfatório, o número das células mitrais é continuamente decrescente 
com a idade e a espessura das camadas do bulbo fica mais fina; sendo 
assim, estima-se que o bulbo olfatório adulto contém cerca de 60.000 células 
mitrais na idade de 25 anos e apenas 14.500 com a idade de 95 
(BHATNAGAR et al., 1987). 
Encontram-se assim deficit no limiar olfativo, na identificação de 
odores e na memória olfativa de pessoas idosas (CAIN et al., 1983; 
MURPHY, 1983; DOTY; SHAMAN et al., 1984; JACK et al., 1998; JERNIGAN 
et al., 2001). 
Pesquisas utilizando diagnóstico por imagem mostraram uma reduzida 
ativação em áreas específicas do sistema olfativo em idosos (YOUSEM; 
MALDJIAN et al., 1999). Os adultos jovens apresentaram maior ativação 
cerebral induzida por odorante em várias partes da via olfatória, incluindo a 
região perisilviana e o córtex frontal (YOUSEM; MALDJIAN et al., 1999; 
FERDON; MURPHY, 2003). 
Ferdon e Murphy (2003) demonstraram em um estudo de ressonância 
magnética funcional com dez adultos jovens e dez adultos idosos que os 
participantes idosos em comparação aos jovens apresentaram uma reduzida 
ativação do cerebelo nos lóbulos superior e inferior semilunar, regiões 
previamente identificadas no processamento de odor. Neste mesmo estudo, 
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ambos os grupos apresentaram níveis semelhantes de ativação no lóbulo 
posterior quadrangular. No estudo de Yousem, Maldjian et al. (1999), 
utilizando ressonância magnética funcional, mostrou-se uma ativação 
reduzida em idosos em diversas áreas como no córtex orbitofrontal, ínsula e 
córtex piriforme. 
 
2.3.1 Ativação Cerebelar Durante a Olfação 
 
O cerebelo humano, que tem sido visto como um centro de 
coordenação motora, contém mais neurônios que o restante do cérebro e 
está conectado estruturalmente com a maioria das subdivisões do SNC, 
incluindo os gânglios da base, diencéfalo, sistema límbico, tronco encefálico 
e medula. Sendo assim, não é considerado como parte do sistema olfatório, 
mas a atividade cerebelar tem sido consistentemente observada em estudos 
de imagem funcional do olfato (QURESHY et al., 2000; SAVIC, 2002a; 
SAVIC, 2002b; SAVIC; GULYAS et al., 2002). 
A função do cerebelo na olfação tem sido proposta, mas nunca 
totalmente esclarecida e as vias anatômicas que levam essa conexão ainda 
não foram demonstradas. No entanto, Yousem, Williams  et al. (1997) 
mostraram achados de ressonância magnética em cinco homens adultos com 
olfato inalterado, mostrando uma estimulação da região orbitofrontal e 
cerebelar nestes pacientes, sugerindo que o cerebelo está envolvido na 
discriminação sensorial e na atenção necessária para realizar as tarefas. 
O estudo de Hummel e Kobal (1992), utilizando imagens de 
ressonância magnética funcional, mostrou marcada atividade cerebelar 
durante a indução do olfato, que é independente do que apenas inspirar nas 
RNM após indução do odor foram encontradas atividades dos hemisférios 
cerebelares laterais posteriores. Durante a discriminação de odores ocorreu 
uma ativação do lóbulo semilunar superior e regiões dos lóbulos 
quadrangulares posteriores e apenas cheirar (inspirar) ativou o lóbulo central 
direito e as áreas do vérnix anterior (QURESHY et al., 2000; SAVIC, 2002a; 
SAVIC, 2002b; SAVIC; GULYAS et al., 2002). 
Sobel et al. (1998), utilizando a ressonância magnética funcional, 
demonstraram a ativação do cerebelo relacionada à olfação dependente da 
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concentração do odorante, reforçando a ideia de um papel para o cerebelo no 
olfato. No entanto, o mesmo estudo mostrou ativação do cerebelo durante a 
inspiração de ar insípido (não odorante), no qual sugere a hipótese do 
cerebelo manter uma função no mecanismo de feedback na regulação da 
inspiração. Em outro estudo funcional, Qureshy et al. (2000) mapearam o 
cérebro humano durante o processamento olfativo e relataram uma ativação 
cerebelar durante a nomeação do cheiro indicado, sugerindo que o cerebelo 
pode ter um papel no processamento cognitivo-olfativo.  
Savic em quatro diferentes estudos (2001; 2002a; 2002b; SAVIC; 
GULYAS et al., 2002) usando ressonância magnética funcional ou PETscan 
demonstraram que o cerebelo é ativado durante discriminação do odor, a 
memória de reconhecimento do odor e durante o inspirar. 
 
2.3.2 Processamento do Odor 
 
Como o cérebro humano processa a percepção, discriminação e o 
reconhecimento dos odores ainda não está muito claro, porém estudos com 
PETscan têm demonstrado a ativação cerebral durante as tarefas de 
memória olfativa (SAVIC, 2001). Os padrões de ativação cerebral foram 
estudados por Savic em diversos estudos (SAVIC; GULYAS et al., 2000; 
SAVIC, 2001; SAVIC, 2002a; SAVIC, 2002b; SAVIC; GULYAS et al., 2002) e 
foram divididos em cinco tarefas diferentes: com cheiro de ar inodoro (AS), 
odores individuais (OS), discriminação de intensidade do odor (OD-i), 
discriminação de qualidade do odor (OD-q) e memória de reconhecimento do 
odor (OM) (SAVIC, 2001). Sendo assim, foi então relatado que as funções 
olfativas são mediadas por regiões comuns. OS ativa a amígdala, o córtex 
piriforme, o córtex orbitofrontal, a ínsula, o córtex cingulado e o tálamo. 
Dependendo da tarefa, os diversos subgrupos dessas regiões foram 
recrutados juntamente com outras áreas, como pode ser visto em: OD-i e 
OD-q, envolvendo a ínsula esquerda e o cerebelo direito. Além disso, o 
tálamo, córtex cingulado, córtex orbitofrontal e o núcleo caudado. A memória 
de reconhecimento do odor (OM) não ativou a ínsula, mas, sim, o córtex 
piriforme, o córtex temporal e parietal que foram compartilhados com a OD-q. 
Com o aumento da complexidade das tarefas, as áreas ativadas eram cada 
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vez mais conectadas com as regiões do sistema operacional específico. Por 
exemplo, cerebelo direito foi ativado por todas as três tarefas (OD-i e OD-q e 
OM), o tronco encefálico (mesencéfalo) e o córtex pré-frontal foram ativados 
por OD- q e OM , mas não em OD-i (SAVIC, 2001). 
 
 
Figura 6 – Áreas ativadas no processamento do odor 
 
Fonte: Modificado de Savic (2001). 
Legenda: Discriminação de intensidade do odor (OD-i), discriminação de qualidade do odor 
(OD-q), memória de reconhecimento do odor (OM), direita (D) esquerda (E). 
 
2.3.3 Olfação nas Doenças Neurodegenerativas 
 
Os distúrbios da olfação têm sido relatados em várias condições 
neurológicas, como traumatismo cranioencefálico, esclerose múltipla, 
esquizofrenia, migranea, epilepsia, transtorno obsessivo compulsivo, doença 
de Alzheimer e doença de Parkinson (AHLSKOG et al., 1998; MESHOLAM et 
al., 1998; SMEJKAL; DRUGA; TINTERA, 2003; MAINLAND et al., 2015; 
SILVEIRA-MORIYAMA; GUEDES et al., 2008; SILVEIRA-MORIYAMA; 
MUNHOZ et al., 2010). 
Os achados do deficit olfatório em pacientes com AEC aumenta o 
vasto conhecimento do deficit olfatório nas doenças neurodegenerativas. 
Apesar dos testes de olfação normalmente utilizados serem simples, não 
invasivos e relativamente baratos comparados a outros testes usados para 
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diagnóstico precoce e diagnóstico diferencial de quadros de ataxias e 
parkinsonismo, ele é pouco utilizado na prática clínica. Isso se deve em parte 
à falta de divulgação, mas também ao fato de não haver na literatura médica 
dados significativos comparando os impactos do uso dos diferentes testes 
comercialmente disponíveis atualmente. 
A importância clínica do acometimento do sistema olfatório em 
pacientes com ataxias tem sido cada vez mais enfatizada, uma vez que 
demonstrado o grau de comprometimento olfatório, pode-se assim auxiliar no 
diagnóstico diferencial entre outras condições neurodegenerativas que têm 
características clínicas em comum e são motivo constante de confusão 
diagnóstica. 
 
2.3.4 Testagem Olfativa 
 
Existem três principais modalidades de testagem olfativa através de 
métodos psicofísicos, entre eles encontram-se testes que avaliam a 
capacidade olfatória. As três principais modalidades destes são: identificação 
de odores, discriminação de odores e detecção do limiar olfatório (DOTY, 
2007; LOTSCH; REICHMANN; HUMMEL, 2008). 
Os testes de identificação de odores, constituem a modalidade mais 
utilizada clinicamente e se caracteriza por um único odor, no qual o sujeito 
deve identificar dentre algumas opções (normalmente são utilizadas quatro 
opções). É um teste de fácil utilização, porém pode ser afetado por diferenças 
culturais.  
O Sniffin’ Sticks (SS) uma bateria europeia de 16 canetas com odores. 
A validação deste teste no Brasil mostrou boa aplicabilidade no diagnóstico 
da doença de Parkinson (SILVEIRA-MORIYAMA; CARVALHO et al., 2008). É 
um teste portátil e reutilizável para a avaliação da capacidade olfatória e de 
baixo custo (MCKINNON et al., 2007; SEO; HUMMEL, 2009; HUDSON et al., 
2012; MOSCOVICH; MUNHOZ et al., 2012; ANTSOV et al., 2014; GALVEZ 
et al., 2014; COMOGLU et al., 2015; FJAELDSTAD et al., 2015; REDEN et 




   
 
2.3.5 O Projeto de Estudo da Olfação em AEC10 e AEC3 no CHC-UFPR 
 
Neste trabalho decidimos estudar a olfação em pacientes com ataxia 
espinocerebelar tipo 10, uma vez que o Ambulatório da Unidade de 
Distúrbios do Movimento do Hospital de Clínicas da UFPR é um serviço de 
referência no sul do país, contando com mais de 200 famílias com ataxia 
autossômica dominante já catalogadas. Visto o grande número de pacientes 
com ataxia espinocerebelar tipo 10 em nosso meio e sendo uma doença rara, 
percebemos a importância de nos aprofundar neste assunto para colaborar 
com as pesquisas e assim ajudar os pacientes. Seguindo a mesma linha, 
outros estudos com ataxia espinocerebelar tipo 10 estão sendo elaborados 
no mesmo ambulatório. 
Previamente foi realizado um estudo em olfaçāo e ataxias pelo mesmo 
grupo, porém com um número menor de pacientes e agrupando diferentes 
tipos AEC. Sendo assim, decidimos, neste estudo, pesquisar 
sistematicamente a olfação nos pacientes com AEC10 e AEC3, por serem as 
mais prevalentes em nosso país, utilizando o SS devido à sua praticidade, 








Foram objetivos desta pesquisa: 
1. Comparar a olfação utilizando o teste de identificação de odores 
(Sniffin Sticks) entre os pacientes com ataxia espinocerebelar tipo 10 e 
pacientes com ataxia espinocerebelar tipo 3.  
2. Comparar a olfação nos pacientes com ataxias espinocerebelares tipo 
10 e tipo 3 com a doença de Parkinson. 
3. Comparar a olfação nos pacientes com ataxias espinocerebelares tipo 
10 e tipo 3 com controles saudáveis. 
4. Correlacionar o déficit olfativo dos pacientes com ataxias 
espinocerebelares tipo 10 e tipo 3 com o número de expansão de 
trinucleotídeos e pentanucleotídeos no gene, com a duração das 




   
 
4 MATERIAL E MÉTODOS 
 
4.1 DESENHO DO ESTUDO 
 
Estudo transversal do tipo caso-controle comparando pacientes com 





Foram selecionados 30 pacientes com AEC tipo 10, 30 pacientes com 
AEC tipo 3, 30 pacientes com DP e 100 controles. Os pacientes foram 
selecionados no ambulatório de Distúrbios do Movimento, do Serviço de 
Neurologia, do CHC-UFPR. Os controles foram selecionados aleatoriamente 
entre acompanhantes dos pacientes, trabalhadores do próprio CHC-UFPR e 
fora da instituição através de contato pessoal. 
Para os critérios de inclusão dos pacientes com ataxia 
espinocerebelar, os pacientes deveriam ter um dos dois: 
a) presença dos sinais neurológicos que levam ao diagnóstico dessa 
síndrome, assim como a confirmação por teste genético; 
b) presença dos sinais neurológicos que levam ao diagnóstico dessa 
síndrome e familiar do paciente com confirmação da doença por teste 
genético. 
Os critérios de inclusão para pacientes com a doença de Parkinson 
foram: presença de sinais neurológicos para o diagnóstico da doença, 
conforme o critério do Queen Square Brain Bank, ou seja, apresentar 
bradicinesia associada a um ou mais dos outros três sintomas cardinais, 
como tremor de repouso, rigidez e instabilidade postural (HUGHES et al., 
1992). 
Os critérios de inclusão para os controles foram: 
a) ausência de acometimento neurológico; 
b) ausência de doença respiratória alta aguda, como gripe, sinusite e 
rinite;  
c) ausência de traumatismo cranioencefálico prévio. 
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Os critérios de exclusão para todos os grupos foram: 
 
a) os sujeitos que obtiveram pontuação inferior a 18 no Miniexame do 
Estado Mental (MEEM) (ROVNER; FOLSTEIN, 1987; BRUCKI et al., 
2003), devido ao possível impedimento em realizar os testes do olfato 
e assinar o termo de consentimento informado; 
b) os sujeitos com doença respiratória alta aguda (gripe, sinusite, rinite) 
que pudesse interferir na detecção do cheiro no momento do teste. 
 
Os critérios de exclusão para os pacientes com a Doença de 
Parkinson foram:  
 
a) Foram excluídos do estudo pacientes com a Doença de Parkinson 
com idade abaixo de 50 anos, por correrem o risco de serem 
portadores de alguma forma genética da doença e estes ja 
demostraram apresentar um sentido da olfação mais preservado que 
os com a Doença de Parkinson Idiopática (KERTELGE et al., 2010). 
 
Consentimento informado: o consentimento informado para os 
propósitos da pesquisa foi obtido de todos os pacientes. O estudo foi 
aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa em Seres Humanos do Hospital 
de Clínicas da Universidade Federal do Paraná (Anexo I). 
 
4.3 AVALIAÇÃO CLÍNICA 
 
O exame do paciente com ataxia foi focado em avaliar todos os 
sistemas afetados. Durante o exame neurológico são realizados testes de 
força, tônus muscular, coordenação, sistema vestibular, sistema 
proprioceptivo consciente e da função cortical. Os pacientes com ataxia 
tendem a compensar o equilíbrio ampliando sua base de apoio (disbasia). 
Pacientes apresentam dificuldades no equilíbrio dinâmico, não conseguindo 
fazer a marcha pé ante pé e apresentam oscilações, desvios, insegurança, 
alargamento da base, assinergia de tronco que não acompanha os membros 
inferiores, passos de tamanhos diferentes. A coordenação está alterada 
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apresentando dismetria e disdiadococinesia. Também podem ocorrer 
decomposição de movimentos, rechaço positivo. Normalmente apresentam 
associado alteração de voz, da motricidade ocular extrínseca e do trofismo 
muscular (MARIOTTI; FANCELLU; DI DONATO, 2005; SHAKKOTTAI; 
FOGEL, 2013). 
Em nosso estudo a avaliação clínica foi realizada através de 
questionários padronizados durante a visita os prontuários médicos revisados 
e foram coletados os seguintes dados demográficos e clínicos (Anexo II): 
a) dados pessoais: idade, data de nascimento, gênero, ocupação; 
b) dados sobre tabagismo (fumou ou nunca fumou); 
c) história familiar de doença neurológica ou condição psiquiátrica; 
d) presença ou ausência de sinusite crônica ou problema nasal; 
e) autoavaliação subjetiva da própria capacidade olfativa e gustativa; 
f) (para os pacientes) diagnóstico clínico, duração da doença, 
manifestações da doença, preenchimento de escalas de avaliação (SARA), 
medicações em uso e já utilizadas; 
g) (para todos os sujeitos) MEEM (BRUCKI et al., 2003) (Anexo III); 
h) número de expansão do gene para aqueles com teste genético. 
 
4.4 ESCALA PARA AVALIAÇĀO E GRADUAÇÃO DE ATAXIA (SARA) 
 
A graduação motora da ataxia foi avaliada através da Escala para 
Avaliação e Graduação de Ataxia (SARA – Scale for the Assessment and 
Rating of Ataxia), desenvolvida por Schmitz-Hubsch et al. (2006) com o 
objetivo de avaliar a gravidade da ataxia de uma maneira mais fácil e prática. 
É uma escala clínica, baseada em uma avaliação semiquantitativa de ataxia 
cerebelar em um nível de imparidade. A escala possui 8 itens relacionados à 
marcha postura, sentada, fala, teste index – nariz, teste de perseguição 
movimentos alternados rápidos de mãos e teste do calcanhar. Embora o 
cerebelo esteja diretamente envolvido na coordenação dos movimentos 
oculares, funções oculomotoras não são consideradas neste teste. Este teste 
foi submetido a um rigoroso processo de validação envolvendo três estudos 
multicêntricos grandes em pacientes com e sem ataxia, assim como em 
pacientes sadios (SCHMITZ-HUBSCH et al., 2006). A escala foi traduzida e 
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validada para o português brasileiro e aplicada em 30 pacientes, 
demonstrando boa confiabilidade e validade (BRAGA-NETO; GODEIRO-
JUNIOR et al., 2010). Esta escala pode ser encontrada no Anexo IV. 
 
4.5 AVALIAÇÃO OLFATÓRIA 
 
Neste estudo foi utilizado o SS16. Este teste consiste de questionário 
múltipla escolha, em que o indivíduo deve cheirar o material odorante (no 
caso do SS, 16 canetas numeradas que contêm cada uma um odor) e então 
marcar uma das quatro respostas disponíveis como a mais apropriada. A 
aplicação do teste de olfato foi realizada apresentando as canetas uma a 
uma, as quais eram aproximadas a cerca de 2 cm das narinas do sujeito por 
aproximadamente três segundos e com intervalo em torno de 20 segundos 
entre a apresentação de cada uma (Anexo V). 
As opções de cada item do teste eram lidas pelo examinador ao 
participante. As opções escolhidas eram marcadas pelo examinador em folha 
à parte, assinalando se a resposta estava ou não correta. Os itens deste 
teste estão representados no quadro abaixo e uma ilustração do mesmo é 
fornecida pela Figura 7. 
Figura 7 – Dezesseis canetas numeradas que contêm cada uma um odor 
 
Fonte: Arquivo pessoal. 
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Quadro – Itens do teste de identificação de odores Sniffin’ Sticks 
 
 
Itens do SS16 
Opções 
1 
Laranja* Morango Amora Abacaxi 
2 
Fumaça Couro* Cola Grama 
3 
Mel  Chocolate Baunilha Canela* 
4 
Cebolinha Pinho Sol Menta* Cebola 
5 
Coco Nozes Banana* Cereja 
6 
Pêssego Limão-galego* Maçã Laranja-lima 
7 
Alcaçuz* Menta Cereja Bolacha 
8 
Mostarda Bala de menta Borracha Solvente de 
tinta* 
9 
Cebola Alho* Repolho Cenoura 
10 
Cigarro Vinho Café* Fumaça 
11 
Melão Laranja Pêssego Maçã* 
12 
Cravo* Canela Pimenta Mostarda 
13 
Pera Pêssego Ameixa Abacaxi* 
14 
Camomila Rosa* Framboesa Cereja 
15 
Anis* Mel Pinga Pinho Sol 
16 Pão Queijo Peixe* Presunto 




   
 
 
4.6 ANALISE GENÉTICA 
 
Coleta do material  
 
O material para análise foi obtido a partir do sangue periférico. Foram 
colhidos por venólise, com o sistema de vacuntainer, 5 mL de sangue da veia 
anticubital e colocados em tubos contendo anticoagulante ácido 
etilenodiamino tetracético (EDTA). O estoque foi feito a -20°C até a extração 
do DNA para análise. 
 
Extração do DNA 
 
O DNA genômico foi extraído no Laboratório Genétika (Curitiba-PR), 
sob coordenação do Prof. Dr. Salmo Raskin, a partir de linfócitos do sangue 
periférico dos pacientes, utilizando-se de técnicas padronizadas publicadas 
em manuais como o de Sambrook e Russel (2001): Molecular Cloning: a 
laboratory manual, New York, Cold Spring Harbor Laboratory Press 
(SAMBROOK; RUSSELL, 2001).  
 
Testagem para mutações  
 
Reação em Cadeia da Enzima DNA Polimerase (PCR) 
 
O DNA genômico foi extraído no Laboratório Genétika (Curitiba-PR), 
sob coordenação do Prof. Dr. Salmo Raskin, a partir de linfócitos do sangue 
periférico dos pacientes, utilizando-se de técnicas padronizadas publicadas 
previamente (SAIKI et al., 1986).  
Em 1985 foi desenvolvida a técnica de Reação em Cadeia da enzima 
DNA Polimerase (PCR, Polymerase Chain Reaction). A PCR permite a 
produção de grandes quantidades de um determinado segmento de DNA a 
partir de apenas uma molécula de DNA, sem a necessidade de introduzir 
esta molécula de DNA em bactérias. Trata-se de um procedimento 
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extremamente engenhosos que revolucionou sobremaneira a análise de 
DNA. 
As três etapas constituintes de cada ciclo necessárias para a síntese 
de qualquer DNA por PCR são: 
1) Desnaturação: Em que a fita dupla do DNA molde é 
termicamente desnaturada em suas fitas simples; 
2) Anelamento (hibridização): os oligonucleotídeos (primers) 
anelam-se por complementariedade às fitas do DNA molde a uma 
temperatura mais baixa do que a utilizada na etapa anterior; 
3) Extensão (alongamento, síntese): Os primers anelados ao DNA 
molde servem como ponto de partida para o DNA Polimerase sintetizar uma 
fita complementar a uma das fitas do DNA molde, incorporando os 
desoxirribonucleotídeos da mistura de reação. No final desta etapa são 
geradas cópias adicionais da sequência do DNA molde situadas entre os dois 
primers (SAIKI et al., 1986).  
A PCR, dessa forma, possibilita a produção de numerosas cópias de 
sequências específicas de DNA. 
A técnica de PCR acima descrita, de forma resumida, associada a 
outras técnicas, como, por exemplo, a técnica conhecida como Southern Blot, 
tem sido utilizada para a investigação de inúmeras doenças neurológicas 




   
 
5 ANÁLISE ESTATÍSTICA 
 
Os resultados de variáveis quantitativas foram descritos por médias, 
medianas, valores mínimos, valores máximos e desvios-padrões. Variáveis 
qualitativas foram descritas por frequências e percentuais. Para a 
comparação dos grupos (controle, AEC 3, AEC 10 e Parkinson) em relação a 
variáveis quantitativas foi considerado o modelo de análise de variância com 
um fator (ANOVA). O teste LSD (Least Significant Difference) foi considerado 
para as comparações múltiplas post-hoc. As comparações dos grupos em 
relação ao escore do Mini Mental foram feitas usando-se o teste não 
paramétrico de Kruskal-Wallis. Para as comparações desses grupos em 
relação ao escore de olfação, controlando-se idade, sexo e tabagismo, foi 
considerado o modelo de análise de covariância. Para a comparação dos 
grupos em relação a variáveis qualitativas foi usado o teste de Qui-quadrado. 
A associação entre duas variáveis quantitativas foi avaliada estimando-se o 
coeficiente de correlação de Spearman. A condição de normalidade das 
variáveis foi avaliada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Valores de p 
menores que 0,05 indicaram significância estatística. Os dados foram 




Para a análise apresentada a seguir foram considerados 44 indivíduos 
do grupo controle selecionados a partir do método Propensity Score (escore 
de propensão), que visou selecionar controles que tivessem a maior 
similaridade possível com os casos (AEC10 e AEC3), assim como um total 
de 30 pacientes com AEC10 provenientes de 14 famílias não relacionadas, 








   
 
5.2 AVALIAÇÃO DA HOMOGENEIDADE DOS GRUPOS EM RELAÇÃO À 
IDADE, SEXO E TABAGISMO 
 
Ao comparar os grupos do estudo em relação à média de idade e a 
distribuições de sexo e tabagismo, os resultados indicaram homogeneidade 
dos grupos controle, AEC 3 e AEC 10. O grupo de Parkinson, diferentemente 
dos demais, apresentou-se com maior média de idade e com presença 
menor de tabagistas. Na Tabela 3 são apresentadas estatísticas descritivas 
das variáveis de acordo com os grupos e os valores de p dos testes 
estatísticos. 
 




Valor de p* Valor de p** Controle 
(n = 44) 
AEC3 
(n = 30) 
AEC10 
(n = 30) 
Parkinson 
(n = 30) 
Idade (anos) 46,6 +- 11,1 51,3 +- 9,8 48,5 +- 11,4 66,4 +- 8,8 0,201 < 0,001 
Sexo feminino 30 (68,2%) 16 (53,3%) 17 (56,7%) 13 (43,3%) 0,384 0,196 
Tabagismo 21 (47,7%) 10 (33,3%) 14 (46,7%) 2 (6,7%) 0,427 < 0,001 
Legenda: AEC10 – ataxia espinocerebelar tipo 10; AEC3 – ataxia espinocerebelar tipo 3; n – 
número; * excluindo Parkinson; ** incluindo Parkinson; ANOVA com um fator, p < 0,05. 
 
 
Gráfico 1 – Comparação dos grupos em relação à idade
 
Legenda: AEC10 – ataxia espinocerebelar tipo 10; AEC3 – ataxia espinocerebelar tipo 3; ep 




   
 
 
5.3 DADOS CLÍNICOS DOS PARTICIPANTES COM ATAXIAS E 
PARKINSON 
 
A idade de início dos sintomas nos três grupos de pacientes, assim 
como a duração da doença, estão detalhadas na Tabela 4. 
 
Tabela 4 – Avaliação dos grupos em relação ao início e duração da doença 
Grupo Variável n Média Desvio padrão Mediana Mínimo Máximo 
AEC3 Duração da doença 30 11,3 6,6 10,4 1,20 25,0 
 Início da doença 30 39,9 9,0 40 24 62 
AEC10 Duração da doença 30 14,2 11,0 13,5 1,0 37 
 Início da doença 30 34,1 10,0 33,5 14 60 
Parkinson Duração da doença 30 8,4 4,5 8 2 20 
 Início da doença 30 57,9 10,5 59,4 36,5 82,3 
Legenda: AEC10 – ataxia espinocerebelar tipo 10; AEC3 – ataxia espinocerebelar tipo 3; n – 
número. 
 
5.4 COMPARAÇÃO DOS GRUPOS EM RELAÇÃO AO ESCORE DE 
OLFAÇÃO  
 
Inicialmente, os grupos foram comparados em relação ao escore do 
SS-16 e diferenças significativas foram encontradas para o grupo de 
Parkinson quando comparado com os outros três grupos. Não houve 
diferença significativa entre os grupos AEC3, AEC10 e controle. Em seguida, 
os grupos foram comparados ajustando-se para as variáveis idade, sexo e 
tabagismo. Os resultados levaram às mesmas conclusões, ou seja, não há 
diferenças entre os grupos AEC3, AEC10 e controle. O grupo de Parkinson 
se diferencia dos demais. Na Tabela 5 são apresentadas estatísticas 
descritivas do escore de acordo com os grupos e os valores de p das 
comparações dos grupos, considerando a análise sem ajuste de covariáveis 
e a análise incluindo idade, sexo e tabagismo como covariáveis. Na Tabela 6 
são apresentados os valores de p das comparações dos grupos dois a dois 












Tabela 5 – Comparação dos grupos em relação ao escore de olfação 
Grupo 
Score do SS-16 
Valor de p* Valor de p** 
n Média Desvio-padrão 
Controle 44 12,1 2,0   
AEC3 30 12,3 1,9   
AEC10 30 11,9 2,9   
Parkinson 30 6,6 2,8 < 0,001 < 0,001 
 
Legenda: AEC10 – ataxia espinocerebelar tipo 10; AEC3 – ataxia espinocerebelar tipo 3; n – 
número; *ANOVA com um fator, p < 0,05; **com ajustes para idade, sexo e tabagismo 








Tabela 6 – Comparação em pares em relação ao escore de olfação 
Grupos comparados Valor de p* Valor de p** 
Controle x AEC3 0,727 0,672 
Controle x AEC10 0,723 0,737 
AEC 3 x AEC10 0,519 0,490 
Controle x Parkinson < 0,001 < 0,001 
AEC3 x Parkinson < 0,001 < 0,001 
AEC10 x Parkinson < 0,001 < 0,001 
Nota: *Sem ajustes para covariáveis (ANOVA, p < 0,05); **com ajustes para idade, sexo e 





   
 
Gráfico 2 – Comparação dos grupos em relação ao escore de olfação 
 
Legenda: AEC10 – ataxia espinocerebelar tipo 10; AEC3 – ataxia espinocerebelar tipo 3; ep 




5.5 COMPARAÇÃO DOS GRUPOS EM RELAÇÃO AO MEEM 
 
Na Tabela 7 são apresentadas estatísticas descritivas do MEEM de 
acordo com os grupos e o valor de p do teste estatístico. Comparando a 
distribuição da variável MEEM entre os grupos mostrou-se uma diferença 
significativa entre eles (p < 0,05). O teste de comparações por pares de 
grupos para múltiplas comparações mostrou uma diferença significativa entre 
os grupos. Observamos assim que os três grupos de doentes (AEC3, AEC10 
e DP) apresentam escores estatisticamente diferentes do grupo controle. A 








   
 
Tabela 7 – Comparação dos grupos em relação ao escore do MEEM 
Grupo 
MEEM Valor de 
p* n Média Mediana Mínimo Máximo Desvio-padrão 
Controle 44 28,0 29,5 22 30 2,5 
0,009 
AEC3 30 26,6 28 18 30 3,2 
AEC10 30 26,2 27 18 30 3,1 
Parkinson 30 26,6 27 20 30 2,4 
Legenda: AEC10 – ataxia espinocerebelar tipo 10; AEC3 – ataxia espinocerebelar tipo 3; n – 
número; *teste não paramétrico de Kruskal-Wallis, p < 0,05. 
 
Tabela 8 – Comparação em pares em relação ao MEEM 
Grupos comparados Valor de p 
Controle x AEC3 0,026 
Controle x AEC10 0,004 
Controle x Parkinson 0,006 
AEC3 x AEC10 0,514 
AEC3 x Parkinson 0,610 
AEC10 x Parkinson 0,887 
Legenda: AEC10 – ataxia espinocerebelar tipo 10; AEC3 – ataxia espinocerebelar tipo 3. 
(ANOVA, p < 0,05). 
 
Gráfico 3 – Comparação dos grupos em relação ao escore de MEEM 
 





   
 
5.6 AVALIAÇÃO DA ASSOCIAÇÃO ENTRE ESCORE DE OLFAÇÃO E O 
RESULTADO DO MEEM 
 
Na Tabela 9 são apresentados, para cada grupo, as estatísticas 
descritivas das duas variáveis analisadas, os coeficientes de correlação entre 
elas e o valor de p do teste estatístico. A análise descritiva da escolaridade 
em cada grupo está demonstrada na Tabela 10. 
Quando analisada a associação entre o escore do SS16 e resultado de 
MEEM, estas foram estatisticamente significativas no grupo controle e no 
grupo das ataxias, porém não houve correlação significativa no grupo de 
Parkinson.  
 
Tabela 9 – Avaliação da associação entre o escore de olfação e o MEEM 
 






Controle MEEM 44 28,0 2,5 30 22 30 
0,40 0,007 
 Escore de olfação 44 12,1 2,0 12 7 15 
AEC3 MEEM 30 26,6 3,2 28 18 30 
0,50 0,005 
 Escore de olfação 30 12,3 1,9 12 8 16 
AEC10 MEEM 30 26,2 3,1 27 18 30 
0,59 0,001 
 Escore de olfação 30 11,9 2,9 12 3 15 
Parkinson MEEM 30 26,6 2,4 27 20 30 
0,02 0,926 
 Escore de olfação 30 6,6 2,8 7 0 11 





   
 
 
Tabela 10 – Análise descritiva da escolaridade em cada grupo 
Escolaridade Grupo Controle AEC3 AEC10 Parkinson 
1o grau 13 3 8 8 
 29,55% 10,00% 26,67% 26,67% 
2o grau 9 11 12 9 
 20,45% 36,67% 40,00% 30,00% 
3o grau 22 16 10 13 
 50,00% 53,33% 33,33% 43,33% 
Total 44 30 30 30 
Legenda: AEC10 – ataxia espinocerebelar tipo 10; AEC3 – ataxia espinocerebelar tipo 3. 
 
5.7 AVALIAÇÃO DA ASSOCIAÇÃO ENTRE ESCORE DE OLFAÇÃO E 
NÚMERO DE EXPANSÃO NO GENE 
 
O número de expansões de pentanucleotídeos foi analisado em 17 
pacientes com AEC10 e expansões de trinucleotídeos 14 pacientes com 
AEC3. A média de repetições da expansão ATTCT nos pacientes com 
AEC10 foi de 2.067 (variando de 1.335 a 3.560 repetições) e a média de 
repetições CAG foi de 66,4 (variando de 43 a 78 repetições). 
Para cada um dos grupos, AEC3 e AEC10, testou-se a hipótese nula 
de que não existe associação entre escore de olfação e número de expansão 
do gene (coeficiente de correlação igual a zero) versus a hipótese alternativa 
de que existe associação (coeficiente de correlação diferente de zero). Na 
Tabela 11 são apresentados, para cada grupo, as estatísticas descritivas das 
duas variáveis analisadas, os coeficientes de correlação entre elas e o valor 
de p do teste estatístico. Quando analisada a associação entre o escore do 
SS16 e número de repetições, estas não foram estatisticamente significativas 












   
 
 Tabela 11 – Avaliação da associação entre o escore de olfação e o número de expansão no 
gene 
 








AEC3 Nº de expansão no gene 14 66,4 8,34 67,5 43,0 78,0 -0,30 0,303 
 Escore de olfação 14 12,1 1,96 12,0 8,0 15,0   
AEC10 Nº de expansão no gene 17 2067 552 2000 1335 3560 0,09 0,739 
 Escore de olfação 17 11,4 3,3 12,0 3,0 15,0   
Legenda: AEC10 – ataxia espinocerebelar tipo 10; AEC3 – ataxia espinocerebelar tipo 3; n – 
número. 
 
5.8 AVALIAÇÃO DA ASSOCIAÇÃO ENTRE ESCORE DE OLFAÇÃO E A 
DURAÇÃO DA DOENÇA 
 
Para cada um dos grupos AEC3 e AEC10, testou-se a hipótese nula 
de que não existe associação entre escore de olfação e duração da doença 
(coeficiente de correlação igual a zero) versus a hipótese alternativa de que 
existe associação (coeficiente de correlação diferente de zero). Na tabela 
abaixo são apresentados, para cada grupo, as estatísticas descritivas das 
duas variáveis analisadas, os coeficientes de correlação entre elas e o valor 
de p do teste estatístico. Esta associação não apresentou significância 
estatística, ou seja, não há correlação entre o escore SS16 e a duração da 
















   
 
Tabela 12 – Avaliação da associação entre o escore de olfação e a duração da doença 
 
 






5.9 ESTATÍSTICAS DESCRITIVAS DE SARA PARA OS GRUPOS AEC3 E 
AEC10 
 
Nos pacientes com ataxia, foi também descrita a gravidade da doença 
como medida pela escala de SARA. A média dos escores do SARA nos 
pacientes com AEC10 foi 10,2 ± 5,0, enquanto que o grupo com AEC3 
apresentou média de 14 ± 7,5. A média foi comparada entre os dois grupos 
através de teste-T não pareado (amostras independentes), confirmando uma 
diferença estatisticamente significativa (p = 0,027), como mostra a Tabela 13. 
 




Valor de p 
n Média Desvio padrão Mediana Mínimo Máximo 
AEC3 30 14,0 7,5 12,0 1,5 33,0  
AEC10 30 10,2 5,0 10,3 2,0 22,0 0,027 
 










AEC3 Duração da doença 30 11,3 6,6 10,4 1,20 25,0 
0,03 0,866 
 Escore de olfação 30 12,3 1,9 12,0 8,00 16,0 
AEC10 Duração da doença 30 14,2 11,0 13,5 1,00 37,0 
- 0,35 0,057 
 Escore de olfação 30 11,9 2,9 12,0 3,00 15,0 
Parkinson Duração da doença 30 8,4 4,5 8,0 2,0 20,0 
- 0,16 0,409 
 Escore de olfação 30 6,6 2,8 7,0 0,0 11,0 
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No presente estudo, quando testados os pacientes com AEC10 em 
comparação com AEC3, utilizando o teste do cheiro SS16, não foi encontrado 
deficit de olfação significativo. Esta comparação ainda não havia sido 
demonstrada na literatura. Embora exista uma diferença clínica, evolutiva e 
fisiopatológica entre essas duas ataxias o fato de não apresentar diferença 
na olfação pode indicar que estas doenças sejam parecidas pelos aspectos 
não motores como mostrado no trabalho apresentado por Moro et al. (2015). 
Porém, quando comparados AEC10 e AEC3 com a doença de 
Parkinson, mostrou-se um deficit estatisticamente significativo, ou seja, pior 
na doença de Parkinson. Na doença de Parkinson a detecção de odor está 
prejudicada em cerca de 75% dos pacientes, enquanto que a identificação de 
odor está alterada em 90% (Doty, Deems, Stellar, 1988). Esta perda olfatória 
é devido anormalidades estruturais do epitélio olfatório, do bulbo olfatório e 
do cortex olfatório central (KOVACS, 2004), ocorrendo morte neuronal e 
acúmulo de corpúsculos de Lewy (KOVACS, 2004). Sendo assim a hiposmia 
é considerada um sintoma pré-motor, e sua presença pode colaborar com o 
diagnóstico da doença (DRIVER-DUNCKLEY et al., 2015). 
Achados parecidos foram encontrados por Fernandez-Ruiz et al. 
(2003) que testaram o deficit olfatório em pacientes com ataxia hereditária e 
distúrbios dos gânglios da base, comparando doença de Huntington e doença 
de Parkinson. Os 29 pacientes com ataxia autossômica dominante, recessiva 
e esporádica foram comparados com 29 controles pareados por sexo, no 
entanto, eles não se correlacionaram com o UPSIT e MEEM. Concluindo que 
os distúrbios do gânglio da base produzem pior deficit olfatório que nas 
ataxias hereditárias.  
Nosso grupo publicou um estudo preliminar avaliando a olfação em um 
grupo heterogêneo de 37 pacientes com ataxia espinocerebelar 
geneticamente confirmados (um AEC1, dois AEC2, 17 AEC3, um AEC6, um 
AEC7, 14 AEC10 e um AEC13) associado com um grupo de 31 ataxias 
familiares geneticamente desconhecidas comparando com 106 pacientes 
com a doença de Parkinson e 218 controles saudáveis. Os escores de SS16 
foram significativamente menores quando comparados ao grupo controle e 
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significativamente maiores quando comparados aos pacientes com doença 
de Parkinson. Estes pacientes foram ajustados por idade, gênero e história 
de tabagismo. Porém, quando ajustados para o MEEM não conseguimos 
achar uma significância entre o escore do SS16 das ataxias e controles 
(MOSCOVICH; MUNHOZ et al., 2012). 
No presente estudo não conseguimos encontrar o mesmo déficit 
olfativo quando comparado com controles e a causa para este déficit olfatório 
em pacientes com AEC ainda não está esclarecida. No entanto este achado 
já foi descrito em diferentes formas de ataxias. Em 1988, Satya-Murti e 
Crisostomo estudaram sete pacientes com Ataxia de Friedreich comparando-
os a 20 controles pareados por idade. A olfação destes pacientes foi testada 
com uma mistura de piridina e óleo colocado em garrafas, comparada com 
garrafas sem odor. Os pacientes tinham que identificar as garrafas que 
continham o odor. Assim, era testado também o limiar olfatório dos pacientes. 
Os pacientes com Ataxia de Friedreich apresentaram alteração do limiar 
olfatório quando comparado com controles (SATYA-MURTI; CRISOSTOMO, 
1988). 
No estudo mostrado por Connely et al. (2003) foram avaliados um 
grupo de 35 pacientes sem deficit cognitivo com ataxias degenerativas 
variadas (incluindo AEC3, 7, 2 e AF), mostrando um deficit olfativo quando 
comparados com controles da mesma idade e pareados por gênero utilizando 
o teste de identificação UPSIT.  
Velazquez-Perez et al. (2006) testaram a discriminação, identificação e 
o limiar do odor em um grupo de 53 pacientes com AEC2. Comparando com 
um grupo pareado de 53 controles foi encontrado deficit olfativo nos três 
domínios quando comparados a pacientes de AEC2 com controles.  
Braga-Neto, Felicio et al. (2011) demonstraram disfunção olfativa em 
41 indivíduos com AEC3 quando pareados com 46 controles saudáveis por 
idade, gênero e escores do MEEM. Eles excluíram todos os pacientes cujo 
MEEM pontuou abaixo de 24, ou indivíduos com menos de cinco anos de 
educação. 
Recentemente, a olfação foi estudada em pacientes com AEC tipo 7 
por Galvez et al. (2014). Foram testados a identificação, o limiar e a 
discriminação do odor utilizando o teste de SS e o UPSIT. Neste estudo 28 
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pacientes com AEC7, comparados com 27 controles, demonstraram que a 
habilidade de identificar e discriminar odores está diminuída em pacientes 
com AEC7, porém o limiar olfatório está preservado. Estes resultados 
adicionam um grande retrato do deficit olfativo aos mostrados em diferentes 
doenças neurodegenerativas (Figura 8):  
 
Figura 8 − Gravidade da Perda de Olfato nas Doenças Neurodegenerativas
 
Legenda: AEC: Ataxia espinocerebelar; AF: Ataxia de Friedreich; AMS: Atrofia de Múltiplos 
Sistemas; DH: Doença de Huntington. Fonte: adaptada de: Houlden 2015. 
  
 No presente estudo ficamos interessados em tentar determinar se os 
deficit olfativos estão correlacionados com outra variável e pode ser visto que 
não existe associação entre o número de repetição do gene e o escore de 
SS16, assim como a duração da doença também não influência no deficit 
olfatório, estes mesmos achados foram demonstrados previamente por 
Connelly et al. (2003), Galvez et al. (2014), Velazquez-Perez et al. (2006) e 
Fernandez-Ruiz et al. (2003). Esta constatação sugere similaridade com o 
deficit olfativo na doença de Parkinson que também parece ser independente 
dos sinais neurológicos, estágio da doença ou duração da doença (DOTY; 
DEEMS; STELLAR, 1988), sugerindo que o deficit reflete uma verdadeira 
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incapacidade sensorial e não está relacionado às capacidades motoras per 
se.  
Além do controle motor e do olfato, o cerebelo tem sido também 
reconhecido por estar envolvido em processamentos cognitivos, 
(SCHMAHMANN; SHERMAN, 1998; BURK, 2007; MOLINARI et al., 2008; 
TEDESCO et al., 2011). Têm sido demonstrados resultados consistentes no 
papel cerebelar na atenção (GOTTWALD et al., 2003), memória (BURK, 
2007; CHIRICOZZI et al., 2008), linguagem (KLEIN et al. 1995) e fluência 
verbal (PETERBURS et al., 2010).  
No presente estudo encontrou-se uma significativa associação entre 
performance no SS16 e performance cognitiva global, como examinado no 
MEEM. Como esperado, indivíduos com pontuação mais baixa no MEEM, 
apresentaram menor pontuação SS16, resultando em uma correlação 
significativa entre estas duas medidas. Velazquez-Perez et al. (2006) 
mostraram também uma correlação positiva com o escore de MEEM e idade. 
Sabe-se que na olfação o sistema de identificação e discriminação 
requerem a participação de estruturas do SNC e estas são consideradas 
tarefas mais cognitivas (KOVACS, 2004). A prevalência e a gravidade da 
disfunção cognitiva variam consideravelmente em diferentes populações de 
AEC e pacientes com AEC10 e AEC3 apresentam algum grau de 
comprometimento cognitivo; sendo que pacientes com AEC10 apresentam 
melhor desempenho em relação ao grupo com AEC3 (MORO et al., 2015).  
Diferenças nos deficit neuropsicológicos têm sido observados ao longo 
dos últimos anos (MANTO; LORIVEL, 2011). Burk, Globas et al. (2003) e 
Burk (2007) estudaram a cognição em pacientes com AEC e AF relatando a 
presença de deficit cognitivos leves em AEC1, AEC2 e AEC3, especialmente 
em tarefas de memória verbal, afirmando a hipótese de que estes deficit são 
devido a uma interrupção de circuitos córtex-cerebelares, e não devido à 
degeneração cerebelar per se. 
Por outro lado, uma grande descrição clínica de pacientes portugueses 
com AEC3 encontrou apenas uma ligeira perda de memória em dois dos 143 
indivíduos estudados (SEQUEIROS; COUTINHO, 1993; BURK; GLOBAS et 
al., 2003). As alterações cognitivas na AEC3 estão associadas com danos no 
córtex associativo, tronco cerebral e cerebelo.  
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Stoodley e Schmahmann (2009) apresentaram resultados semelhantes 
utilizando ressonância magnética funcional testando indivíduos saudáveis e 
mostrando ativação do cerebelo durante o funcionamento cognitivo na região 
do lobo posterior. 
 Estes achados de ativação do lobo posterior durante o processamento 
cognitivo e os achados de marcada atividade cerebelar durante a indução do 
olfato dos hemisférios cerebelares posteriores por Hummel e Kobal (1992), 
podem ser a justificativa destas associações.  
Nesse estudo, reconhecemos que foram utilizadas formas simples de 
rastreio cognitivo, uma vez que seria utilizado para inclusão dos pacientes, e 
não para avaliação cognitiva dos mesmos, porém visto que esta associação 
foi positiva, talvez seria necessário aplicar baterias cognitivas mais completas 
para entender melhor esta associação.  
Nesse estudo quando avaliados pacientes com AEC3, estes 
normalmente após dez anos de doença apresentam um comprometimento 
motor mais acentuado, com dificuldade de locomoção e já apresentam um 
deficit cognitivo diferente dos pacientes com AEC10 que apresentam uma 
doença mais leve, podendo assim criar-se um viés de seleção. 
Utilizamos apenas o teste de identificação do olfato, porém seria 
necessário avaliar estes pacientes com testes discriminativos e que também 
avaliam o limiar do odor para obter uma análise completa do olfato destes 
pacientes. Infelizmente nosso grupo de comparação não foi totalmente 
homogêneo, uma vez que as doenças comparadas apresentam idade de 
início diferente. Porem o presente estudo representa a maior casuística até o 
momento testando pacientes com AEC tipo 10 e outras doenças. 
O comprometimento cognitivo encontrado em pacientes com ataxia 
pode ser considerado um fator de importância e deverá sempre ser levado 
em consideração. Embora os dois deficit possam ainda ser independentes é 
possível que as dificuldades cognitivas expliquem parte dos achados 





   
 
7 CONCLUSÕES  
 
Quando avaliado a olfação pelo SS16, não houve diferença 
significativa no grupo AEC10 quando comparado ao grupo AEC3. Isto pode 
se dever a uma questão de poder estatístico limitada pelo número de 
pacientes destas condições raras, que foi relativamente grande quando 
comparado à literatura internacional. 
Quando comparado às ataxias AEC10 e AEC3 com o grupo de 
doentes de Parkinson, esta diferença foi significativa, demonstrando que os 
pacientes com ataxia têm o olfato mais preservado do que os pacientes com 
doença de Parkinson. 
Quando comparado às ataxias AEC10 e AEC3, não foi encontrada 
diminuição olfativa em relação ao grupo controle. 
Não houve uma associação significativa entre os escores do teste SS 
e o número de expansão do gene nas ataxias espinocerebelares, nem entre 
os escores do teste SS e a duração da doença nas ataxias espinocerebelares 
tipo 10 e tipo 3. Porém, houve uma associação entre o escore do SS com o 
resultado do MEEM nos pacientes com ataxia, sugerindo assim que o deficit 
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ANEXO II – Protocolo de sintomas motores de ataxia espinocerebelar 
 
Protocolo de ataxia espinocerebelar 
 
 
:   autossômica dominante   autossômica recessiva   outra ________ HERANÇA
Comorbidades 
_____________________________________________________________________ 




Tomografia de crânio realizada em ________________________________________ 
  normal    alterada __________________________   não realizada 
Ressonância nuclear magnética encefálica realizada em ________________________ 
  normal    alterada __________________________   não realizada 
Eletromiografia/ECN realizada em ________________________________________ 
  normal     não realizada 
  alterada ___________________________________________________________ 
ECG realizado em _____________________________________________________ 
  normal     não realizado   alterado _____________________ 
Ecocardiograma realizado em ____________________________________________ 
  normal     não realizado   alterado _____________________ 
Estudo urodinâmico realizado em _________________________________________ 
  normal     não realizado   alterado _____________________ 
 
 
  MANIFESTAÇÕES NEUROLÓGICAS INÍCIO 
  Ataxia   
  De marcha  
  Axial  
  Apendicular  
  Tremor cerebelar  
  Disartria  
  Disfunção cognitiva  
  Distúrbios da motricidade ocular  
  Oftalmoparesia/plegia horizontal  
  Oftalmoparesia/plegia vertical  
  Movimentos sacádicos lentos  
  Nistagmo  
  Horizontal  
  Vertical  
  Outro  
  Outros distúrbios da motricidade ocular  
  Comprometimento de pares cranianos  
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  Bulging eyes  
  Sinais piramidais   MMSS   MMII  
  Hiperreflexia  
  Espasticidade  
  Sinal de Babinski  
  Distúrbios do movimento  
  Movimentos coreicos  
  Distonia  
  Mioclonia  
  Tremor  
  Balismo  
  Atetose  
  Estereotipia  
  Acatisia  
  Parkinsonismo  
  Tremor de repouso  
  Rigidez  
  Bradicinesia  
  Instabilidade postural  
  Outro distúrbio do movimento  
  Comprometimento da sensibilidade  
  Superficial tipo neuropático  
  Profunda – Ataxia sensitiva  
  Sinais de NMI  
  Amiotrofia periférica  
  Arreflexia profunda  
  Fasciculações  
  Face  
  MMII  
  MMSS  
  Tronco  
  Pés cavus  
  Escoliose  
  Distúrbios autonômicos  
  Bexiga neurogênica  
 
Ceruloplasmia sérica realizada em _________________________________________ 
  normal    alterada __________________________   não realizada 
VDRL realizada em ____________________________________________________ 
  normal    alterada __________________________   não realizada 
Vitamina B12 realizada em ______________________________________________ 
  normal    alterada __________________________   não realizada 
Vitamina E realizada em ________________________________________________ 
  normal    alterada __________________________   não realizada 
CPK realizada em ______________________________________________________ 
  normal    alterada __________________________   não realizada 
Proteína total e frações realizada em _______________________________________ 
  normal    alterada __________________________   não realizada 
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Alfa-feto-proteína realizada em ___________________________________________ 
  normal    alterada __________________________   não realizada 
IgA realizada em ______________________________________________________ 
  normal    alterada __________________________   não realizada 
Lipidograma realizado em _______________________________________________ 
  normal    alterada __________________________   não realizada 
Anticorpos antigliadina (IgG, IgA) realizados em _____________________________ 
  normal    alterada __________________________   não realizada 
Anticorpo anti-GAD realizado em _________________________________________ 
  normal    alterada __________________________   não realizada 
Anticorpos anti-Hu (ANNA-1) realizado em _________________________________ 
  normal    alterada __________________________   não realizada 
Líquor realizado em ____________________________________________________ 
  normal    alterada __________________________   não realizada 
HTLV realizado em _____________________________________ ( ) LCR ( ) Soro 








  outras ______ 
 
ESTUDO GENÉTICO: _____________________________________________________ 


















   
 





ANEXO IV – SARA 
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